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論文内容の要旨
【背景】
　フルクトースは清涼飲料水に利用され、誰しもが日常的に摂取する天然甘味料である。
先進国においてフルクトースの過剰摂取はメタボリック症候群の原因として注目されてき
た。さらに近年、フルクトースの過剰摂取は「認知機能の低下」を引き起こすことが報告さ
れ、海馬のフルクトース脆弱性が示された。
　「健康や疾患の素因は胎生・授乳期における栄養状態によって形成される」という新しい
概念であるDevelopmental Origins of Health and Disease（DOHaD）説が提唱され、母体
の栄養状態が世代を超え、その子どもの将来にも大きく影響を及ぼすことが示唆されてい
る。フルクトースは胎盤を通じて仔へ配給されるため、母体の過剰摂取による次世代への
悪影響が懸念されている。しかしながら、母体のフルクトース摂取と次世代の海馬機能の
関係は不明な点が多い。
【目的】
　本研究では妊娠・授乳期における母体のフルクトース過剰摂取が及ぼす次世代の海馬機
能への影響とその分子メカニズムを明らかとすることを目的とした。
【方法ならびに結果】
　Sprague-Dawleyラットの雄10週齢と雌９週齢を交配させた。交配確認後に３群に分け、
妊娠期から授乳期にかけて通常水、20%フルクトース水または20%グルコース水を与えた。
仔は21日齢を離乳期とし、離乳後は３群とも通常水で飼育した。固形食はすべてMF基礎
飼料を用いた。
　仔60日齢を対象に行動試験（新奇物体認識試験、恐怖条件付け試験）を行い、海馬に依存
した認知機能を評価した。フルクトース水摂取母獣から生まれた仔は通常水またはグル
コース水摂取母獣から生まれた仔と比較して認知機能が低下していた。また記憶の形成を
担うとされる海馬における神経新生の数も併せて減少していた。
　母獣のフルクトース摂取による仔の認知機能の低下と神経新生の減少のメカニズムを調
べるために、仔60日齢の海馬を対象にリアルタイムPCRによる遺伝子発現解析を行った。
その結果、認知機能や神経新生において重要な役割を担うとされるBDNF（Brain-derived 
neurotrophic factor; 脳由来栄養因子）の遺伝子発現がフルクトース水摂取母獣から生まれ
てきた仔において低下していた。遺伝子発現を制御しているプロモーター領域のDNAメ
チル化率をパイロシーケンサーで定量解析すると、フルクトース水摂取母獣の仔の海馬に
おいてBDNFプロモーター領域のDNA高メチル化が認められた。さらに仔21日齢の海馬
を解析したところ、60日齢と同様にBDNFの遺伝子発現低下とプロモーター領域のDNA
高メチル化を確認した。
　BDNFプロモーター領域におけるDNAメチル化が遺伝子発現を制御していることを直
接示すために、ラットグリオーマ細胞（C6）を用いてルシフェラーゼアッセイを行った。
BDNFプロモーター領域を挿入したルシフェラーゼレポータープラスミドをメチル化酵素
でメチル化し、非メチル化プラスミドを対照としてルシフェラーゼ活性を比較した。その
結果、メチル化酵素で処理したメチル化プラスミドでルシフェラーゼ活性の顕著な低下が
確認され、BDNFプロモーター領域のDNAメチル化による遺伝子発現制御が示された。
【考察】
　フルクトース水摂取母獣から生まれた仔21日齢の海馬でBDNFプロモーター領域におけ
るDNA高メチル化が認められた。さらに仔は通常水による飼育下にも関わらず、60日齢
においてもDNA高メチル化を示した。この結果から、母獣のフルクトース水摂取はDNA
メチル化を介して仔に長期的に影響を及ぼすことが示唆される。BDNFプロモーター領域
におけるDNA高メチル化は持続したBDNFの遺伝子発現低下をもたらし、結果として認
知機能の低下および神経新生の減少を引き起こしたことが考えられる。
【結語】
　妊娠・授乳期における母獣のフルクトース摂取は、仔海馬のBDNFプロモーター領域に
DNA高メチル化をもたらし、海馬機能に悪影響を及ぼすことが示唆された。
論文審査結果の要旨
　審査委員からは、研究の背景に関する科学的な根拠の正当性について、さらに海馬の
neurogenesisの評価方法に関する説明、海馬のapoptosisの解釈についての説明が求めら
れたが、理路整然と説明がなされた。本博士課程後期論文では、妊娠・授乳期における母
獣のフルクトース過剰摂取は仔海馬のBDNFプロモーター領域にDNA高メチル化をもた
らし、海馬機能障害を生じる事を証明した世界で初めての成績と考えられる。
　本研究成果は既に英文誌にも掲載されており、博士論文として十分に値すると判断した。
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